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Apresenta~ao
AS recursos naturais da flora tem contribufdo para 0 bem-estar das
populac;6es sob diferentes formas. Na antiguidade, e ate hoje em muitas
comunidades tradicionais, as plantas constitufam, e constituem, as
principais fontes de cura para diferentes enfermidades.
Nos anos recentes, com a evoluc;ao da engenharia genetica, ocorreu a
manipulac;ao dos organismos vivos em laboratorio, inicialmente visando a
caracterfsticas agron6micas para imprimir resistencia e tolerancia a pragas
e doenc;as, bem como adaptac;ao ao meio ambiente. Adicionalmente, a
manipulac;ao de plantas para a produc;ao de substancias heterologas
possibilitou a industria farmaceutica a produc;ao de protefnas de valor
terapeutico de grande importancia na cura de enfermidades,
especialmente de doenc;as cr6nicas e ou degenerativas.
A importancia das plantas como biorreatores para a sfntese de
biofarmacos se constitui numa oportunidade fmpar para a industria
farmaceutica, tendo em vista a sua produc;ao em larga escala e com
menores custos. Alem do mais, essa gerac;ao de plantas pode tambem
produzir vacinas, que serao utilizadas na prevenc;ao de varias doenc;as ate
entao sem tratamento ou metodos profilaticos de elevada eficacia.
Este documento faz uma abordagem e mostra a importancia das plantas
como biorreatores na produc;ao de protefnas terapeuticas, como fonte de
biofarmacos para a imunizac;ao e 0 tratamento de doenc;as.
Haston Tomas Santos do Nascimento
Chefe-Geral da Embrapa Meio-Norte
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biorreatores na produ~ao
de vacinas e farmacos
Maria das Grar;as Freire Medeiros
Sabrina Maria Portela Carneiro
Fabio Mendonr;a Diniz
As plantas tem beneficiado a popula<;:aocom a produ<;:aode diversos tipos
de moleculas com elevado potencial terapeutico desde os prim6rdios da
humanidade. Ao mesmo tempo em que e observada a evolu<;:ao do ser
hurnano, notam-se tambem as mudan<;:asevolutivas quanta a forma de
utilizac;:ao e ao aproveitamento desses recursos naturais.
As plantas medicinais foram, durante muito tempo, a principal alternativa
terapeutica, evolufram para fonte de compostos ativos para a produ<;:ao de
medicamentos e agora estao sendo utilizadas como model os para 0
desenho de novas substancias (CALIXTO, 2000; CORREA, 1926;
GIDDINGS et al., 2000; KNABLEIN, 2005; VAIN, 2007; YAMADA, 1998). Os
avanc;:osobservados devem-se a grande revolu<;:aoocorrida na Engenharia
Genetica, na qual a manipula<;:ao de plantas, inicialmente voltada para 0
melhoramento de suas caracterfsticas agronomicas, tais como, resistencia
a pragas e doen<;:as, tolerancia a diferentes formas de estresses biol6gicos
e abi6ticos, evoluiu para a produ<;:aode substancias heter610gas com alto
potencial farmaceutico (BARTA et aI., 1986; DANIELL, 1999).
o usa de plantas na busca de produtos eficazes na preven<;:ao, no
diagn6stico e mais comumente no tratamento de doen<;:as, remonta a
mil hares de anos. Porem, somente ha 20 anos surgiu a possibilidade de
produzir protefnas heter610gas nesses organismos. A primeira protefna
farmacologicamente importante feita em plantas foi 0 hormonio do
crescimento humano, expressa em planta transgenica de tabaco (Nicotiana
tabacum) em 1986. Essas protefnas, de valor terapeutico, produzidas em
organismos transgenicos, sac conhecidas como "protefnas terapeuticas"
ou "biofarmacos" (BARTA et aI., 1986; MA; DRAKE; CHRISTOU, 2003).
Ha entre 20 e 25 mil genes diferentes no genoma humano (STEIN, 2004).
Uma grande parcela desses e traduzida em protefnas que possuem
potencial terapeutico para 0 tratamento de diversas enfermidades.
Atualmente, mais de 130 protefnas diferentes ou peptrdeos estao
aprovadas para uso clfnico pela Food and Drug Administration (FDA) e ha
outras em desenvolvimento. Essas moleculas apresentam vantagens
adicionais sobre as outras por possufrem especificidade e fun<;:oes
complexas, ditrceis de ser mimetizadas por compostos qufmicos simples, e
por terem a<;:aoaltamente especffica, tendo assim menor probabilidade de
interferir nos processos biol6gicos, causando menos efeitos adversos e
imunogenicidade e sendo, na maioria das vezes, mais bem-tolerados que
metab61itos secundarios (LANDER et aL, 2001; PENNISI, 2003).
Buscou-se neste documento mostrar a importancia das plantas como
biorreatores na produ<;:ao de protefnas terapeuticas, como fonte de
biofarmacos para a imuniza<;:ao e 0 tratamento de doen<;:as.
As protefnas terapeuticas podem ter varias finalidades, tais como: a
atividade enzimatica ou regulat6ria; a atividade alvo especffico; as vacinas
eo uso em sistemas de diagn6stico (LEADER; BACA; GOLAN, 2008).
Essas protefnas podem ser produzidas por meio de diversos sistemas
transgenicos, isto e, procariontes, leveduras, fungos, celulas de mamfferos,
celulas de insetos, animais ou plantas (COLLARES et aL, 2007; DECKER;
RESKI, 2007; ECKART; BUSSINEAU, 1996; HOUDEBINE, 2008; OTTONE
et aL,2007).
Uma grande expectativa para a industria farmaceutica saD as plantas como
biorreatores para a sfntese dessas moleculas (biofarmacos), pois estas
possuem a vantagem de produ<;:ao em larga escala, com menores custos
(VAIN, 2007). Essa gera<;:aode plantas constitui um avan<;:oproporcionado
pela tecnologia do DNA recombinante (Fig. 1), na produ<;:ao de vacinas
genicas ou de DNA plasmidial, utilizados na preven<;:ao e cura de varias
doen<;:asque nao apresentavam tratamento ou metod os profilaticos mais
eficazes (KNABLEIN, 2005; TWYMAN; SCHILLBERG; FISCHER, 2005)
(Tabela 1).
Tabela 1. Plantas como potenciais biorreatores na produC;8o de vacinas e
farmacos
Tabaco (Nicotiana Somatotropina
tabacumJ e Girassol -Protefna de
(Helianthus annuus) expressao nuclear
Antfgeno de estrepto-
cocus I e II
Eritropoietina
Albumina serica
humana
Colza ou Canola
(Brassica napus)
Protefna C humana
Fator de crescimento
epidermal
Hemoglobina humana
ae~
HormOnio do
crescimento
Ma et al. (1995)
Ma et al. (1998)
Kusnadi, Nikolov e
Howard (1997)
Anemia
Cirrose hepatica
Antiiperalgesico
por atividade
opiacea
Cramer, Boothe e
Oishi (1999)
Anticoagulante
Reparo e controle
da proliferac;ao de
celulas
Substituto sangOfneo
Tratamento da hepatites
BeC
Alface (Lactuca sativa) Protefna recombinante Vacina oral contra
comestrvel- HBsAg hepatite B Kapusta et al. (1999)
Tabaco e tomate
(Lycopersicon
esculentum)
Macr6fago-
granulocftica
Enzima conversora
de angiotensina
Fibrose cfstica, Giddings et al. (2000)
doenc;as doffgado
e hemorragias
Inibidor de ii-tripsina
transplantados
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Colageno humane Colageno
homotrimerica
Batata (Solanum
tuberosum)
Somatotropina humano, Hormonio do
expressa no cloroplasto. crescimento
interferons humanos:
a-2~ e a-8
Albumina serica
humana
Anticorpo monoclonal
CB Hepl
avidine, b-glicoronidase
e tripsina
Ruggiero et al.
(2000)
Chong e Langridge,
(2000)
Tratamento das Ohya et al. (2001)
hepatites B e C
Virus da
estomatite vesicular
Cirrose hepatica Fernandez-San
Millan et al. (2003)
Anticorpo especifico Valdes et ai, 2003
contra hepatite B
Anticorpos
recombinantes
Cevada (Hordeum Lisosima e lactoferrina Antimicrobiano
sativum)
Cenoura (Daucus
carota)
Mycobacterium
tuberculosis MPT64
Banana (Musa
paradisiacal
Tabaco e Arabdopsis Antigeno-HBsAgl
proteina do HIV-l
Proteina recombinante
comestrvel
ProdU<;:aode
vacinas contra
tuberculose
Vacina oral contra Kumar et al. (2005)
hepatite B
Vacina oral
HBV/HIV-l
Vacina oral contra Lou et al. (2007)
hepatite B
Vacina oral contra Sparrow et al.(2007)
hepatite B e Kumar, Ganapathi
e Bapat (2007)
Vacina contra
hepatite B
Fig. 1. Uma das estrategias utilizadas para produ<;:aode plantas transgenicas
utilizadas como biorreatores na produ<;:aode protefnas heter6logas.
Os biofarmacos SaDmedicamentos de origem biol6gica, mais precisamente
protefnas terapeuticas recombinantes, produtos de anticorpos monoclonais
ou de acidos nucleicos, ambos usados com fins medicinais. Representam
hoje um em cad a quatro novos farmacos lan<;:adosno mercado, rendendo
mais de 30 bilh6es de euros anualmente (WALSH, 2003a, 2003b).
Aproximadamente 165 biofarmacos, entre protefnas recombinantes,
anticorpos monoclonais e acidos nuclefcos, tiveram aprova<;:ao em 2004,
com mercado estimado em 33 bilh6es de d61ares (LAWRENCE, 2005) e
rendimento esperado ate 2010 de 70 bilh6es de d61ares (PAVLOU; BELSEY,
2005; PAVLOU; REICHERT, 2004).
o biofarmaco eritropoietina (EPO) e um bom exemplo do lucro desses
medicamentos. A venda de todos os recombinantes EPOs rendeu 10,7
bilh6es de d61ares apenas em 2005. Aproximadamente 426 produtos ainda
estao em fase c1fnica de analise. Todos tem par alvo mais de 200 doen<;:as,
incluindo 0 cancer, Alzheimer, doen<;:ascardiovasculares, escleroses
multiplas, Sfndrome da Imunodeficiencia Adquirida (AIDS) e artrite
(Genomics Biotech Institute Reports Next Generation of
Biopharmaceuticals Debra Weintraub, PharmD, MPA). Um outro exemplo
esta relacionado a hepatite C. Considerando-se que cerca de 1 % da
populac;:ao brasileira esta infectada pelo vfrus da hepatite C (BRASIL, 2002),
aproximadamente 1,9 milhao de pessoas, e que 25 % desses dependeriam
do tratamento com interferon peguilado nas doses padronizadas, 0
Ministerio da Saude teria que arcar com um custo em torno de 24 bilh6es de
reais (VIEIRA, 2008). Dessa forma, os biofarmacos produzidos em plantas
seriam uma alternativa para viabilizar 0 tratamento de diversas doenc;:as,
aumentando a disponibilidade e diminuindo os custos para 0 governo.
Os biofarmacos podem ser produzidos usando-se a maquinaria de uma
gania de sistemas transgenicos, tais como: cultura de celulas de
mamfferos, bacterias, fungos, animais e plantas. A demanda pelos
medicamentos recombinantes existentes no mercado e grande e tende a
crescer nos proximos anos fazendo-se necessario analisar os sistemas
atualmente utilizados, buscando novas alternativas ou melhorando as
existentes, no quesito seguranc;:a e custo-beneffcio (GANZ et aI., 1996;
GIDDINGS et aI., 2000; PEN, 1996).
Em sistemas microbianos, a grande vantagem e a utilizac;:ao de modelos
bem-estabelecidos fisiologica e geneticamente. Trata-se de um modelo de
simples manipulac;:ao, bem-caracterizado e de genoma conhecido
(seqOenciado), alem de se obter bom rendimento na produc;:ao de
biofarmacos. Esse sistema foi utilizado como primeiro candidato a
expressar protefnas heterologas (GORR; WAGNER, 2005).
Os microorganismos mais utilizados saD bacterias e fungos. A bacteria
Escherichia coli produz nove das 31 protefnas terapeuticas aprovadas
desde 2003. Contudo, esse sistema possui varias Iimitac;:6es em razao
principalmente das complexidades das protefnas a serem expressas que,
muitas vezes, necessitam de co-fatores, ligac;:6esdissulfetos e
modificac;:6es pos-traducionais, como glicosilac;:ao, essenciais a sua func;:ao,
que um organismo simples como a E. coli nao poderia realizar
(STREATFIELD, 2007; WALSH, 2003a, 2006).
Os fungos san considerados bons sistemas de produ<;:ao, em virtude da sua
diversidade. Naturalmente, ja se obtem uma gama de substancias
produzidas nesses organismos, como antibi6ticos e vitaminas. As especies
mais exploradas na produc;:ao de protefnas heter610gas san dos generos
Saccharomyces, Pichia e Hansenula, que san eficientes na expressao de
genes hospedeiros com boas propriedades de expressao (MAHMOUD,
2007; WOLF, 1996).
A produc;:ao de protefnas heter610gas em animais pode ocorrer in vitro bem
como no pr6prio animal,· utilizando-se como hospedeiro mamffero ou
inseto. Em mamfferos, as celulas san transfectadas por meio de
plasmfdeos, que carreiam 0 DNA que codifica a protefna de interesse. A
Iinhagem de celulas selecionadas e entao cultivada para a produc;:ao da
protefna, sendo as CHO (celulas de ovario de hamster) as mais utilizadas,
em virtude da facilidade de introduc;:ao de DNA ex6geno e pela capacidade
de crescimento e produc;:ao em larga escala (DYCK et aI., 2003).
Ja em hospedeiros insetos, observa-se bom rendimento, contudo a
purificac;:ao de protefnas em cultura de larvas e diffcil por apresentar um
alto nfvel de outras protefnas de insetos e proteases larvais que podem
levar a degradac;:ao do produto final. Os sistemas animais de produc;:ao de
protefnas heter610gas san bastante eficientes, porem, apresentam
inconveniencias como a contaminac;:ao por pat6genos que infectam
mamfferos, 0 alto custo de produc;:ao, os conflitos eticos envolvendo
manipulac;:ao em animais, bem como 0 longo tempo esperado para
expressao, que pode levar anos (KNABLEIN, 2005; MAHMOUD, 2007).
Os vegetais tem apresentado grandes vantagens para a produc;:ao de
protefnas em relac;:aoaos modelos animais, em particular pela vantagem do
baixo custo no processo, pelo fato de tecidos vegetais serem comestfveis
e por serem mais adequados a expressao genic a (GOMORD et aI., 2005).
Os tres metodos mais utilizados para e expressao de protefnas
recombinantes em plantas transgenicas saD: 0 uso da biobalfstica ou
agrobacteria para a integrayao da sequencia genic a de interesse no
genoma nuclear da planta hospedeira; 0 usa de biobalfstica para a
produyao de plantas "transplastomicas", nas quais 0 genoma plastfdico e
modificado por incorporar a sequencia recombinante; e a expressao em
tecido vegetal que levam a sequencia viral recombinante (HOOD, 2004;
STREATFIELD, 2007).
As plantas apresentam ainda vantagens como a reduyao dos riscos de
contaminayao por patogenos, a produyao em sementes ou outros orgaos
de estocagem e a facil purificayao. Tambem saD consideradas uma fonte
economicamente viavel de protefnas recombinantes, uma vez que
necessitam de investimento de baixo custo para a implantayao do sistema,
tem potencial para a produyao agricultavel em larga escala, alem de
possuirem um curto cicio de produyao comparado a animais transgenicos.
o custo de produyao de biofarmacos em plantas e estimado em 50 vezes
menor que a mesma produyao par E. coli ( GANZ et aI., 1996; GIDDINGS et
aI., 2000; PEN, 1996; WHITELAM, 1995).
As tecnicas de transformayao em plantas resultam, em integrayao estavel
do DNA exogeno no genoma da planta e a Iinhagem da planta
transformada pode ser estocada como semente em condiyoes ambientais.
As plantas possuem mecanismos de sfntese bem-desenvolvidos, 0 que
permite a construyao e expressao de protefnas (MAHMOUD, 2007).
Sao dois os meios de produyao de protefnas recombinantes em plantas
transgenicas. 0 primeiro refere-se a integrayao do gene recombinante no
genoma, que pode ser feita por meio de uma transformayao, utilizando-se
Agrobacterium, bombardeamento de partfculas, ou outras tecnicas de
transformayao (GLENZ; WARZECHA, 2006).
Ja 0 segundo meio, que e a expressao transitoria utilizando-se vfrus,
permite uma alta expressao por curto perfodo, aproximadamente 14 dias,
e ocorre com a infecyao de plantas nao transgenicas por vfrus
recombinantes, carreando sequencias genicas de interesse (transgene)
para serem expressas no hospedeiro. Os sistemas vfrus/hospedeiros mais
usados sao: a vfrus-mosaico-do-tabaco (TMV) e a vfrus-do-mosaico-do-
feijao-caupi ("Cowpea mosaic virus", CPMV) (GIDDINGS et aI., 2000).
A grande vantagem da expressao transit6ria e a curto cicio, a perfodo de
transformac;:ao do gene a protefna e a alto rendimento da protefna
recombinante expressa. Um problema dessa tecnica e a risco ambiental.
Em razao da inoculac;:ao de vfrus em tecidos de plantas, devem-se usar
medidas preventivas para evitar a contaminac;:ao acid ental de outras
plantas pelo vfrus (GLENZ; WARZECHA, 2006).
As plantas tem sid a modificadas geneticamente com a objetivo de
expressar peptfdeos de pat6genos (antfgenos) para a produc;:ao de vacinas
contra doenc;:as infecciosas de humanos e animais.
As vacinas de origem vegetal apresentam diversas vantagens, como a
elevada seguranc;:a, a estabilidade e a eficacia. Podem ser produzidas no
local onde ha necessidade, diminuindo custos de estocagem, refrigerac;:ao e
transporte. As vacinas comestfveis podem ter como vefculo a pr6prio
alimento, dispensando-se etapas de purificac;:ao, como no caso da banana
(DANIELL; STREATFIELD; WYCOFF, 2001).
As plantas transgenicas apresentam a possibilidade de expressar somente
uma porc;:aoselecionada do antfgeno do pat6geno em questao, diminuindo
as reac;:6esalergicas e outros eventos nao esperados. Tambem e possfvel a
produc;:ao de uma vacina polivalente com a inserc;:aode multiplos elementos
geneticos par meio de "cross-breeding", linhagens transgenicas
expressando antfgenos de varios organismos patogenicos. Porem, as
vacinas comestfveis apresentam uma importante limitac;:ao, que e a
expressao de antfgenos recombinantes em concentrac;:6es insuficientes
para conferir a imunidade necessaria. Outro problema a ser superado e a
possibilidade da destruic;:ao das protefnas pelo suco gastrico antes da
produc;:ao de uma resposta imune (DANIELL; STREATFIELD; WYCOFF,
2001; GOLDSTEIN; THOMAS, 2004).
Os modelos de plantas mais largamente utilizados saD: Nicotiana tabacum,
utilizado como um sistema modelo de expressao, Nicotiana bethamiana,
Arabidopsis thaliana, tomate, banana, batata, arroz, milho, ah~mde muitas
outras que tem apresentado vantagens (KUSNADI; NIKOLOV; HOWARD,
1997; MA; DRAKE; CHRISTOU, 2003).
o primeiro biofarmaco produzido em plantas foi 0 hormonio do
crescimento extrafdo das folhas de tabaco transgenico (BARTA et aI.,
1986) (Tabela 1). A escolha dessa planta para expressao de muitas
protefnas e por ser um modelo bem-estabelecido de transforma9ao e
expressao, com rapida produ9ao em escala; nao ser usada na
alimenta9ao; possuir um alto rendimento em biomassa, alem do risco
reduzido de contaminar a cadeia alimentar humana com material
transgenico ou protefnas recombinantes (FISCHER et aI., 2004; FISCHER;
TWYMAN; GIDDINGS et aI., 2000; SCHILLBERG, 2003).
Os nfveis de protefnas soluveis produzidos nessa planta estao entre 2,5 %
e 2,8% do total da biomassa e 0 rendimento da protefna extrafda
encontra-se entre 155 e 228 Kg ha -1 (WOODLEIF et aI., 1981).
Entretanto, uma desvantagem desse modelo e 0 alto conteudo de nicotina
e outros alcaloides toxicos, que devem ser removidos no processo de
purifica9ao (FISCHER; TWYMAN; SCHILLBERG, 2003).
Constatou-se a expressao do antfgeno de superffcie da hepatite B (HBsAg),
uma importante protefna envelope do vfrus da hepatite B, em folhas de
tabaco (THANAVALA et aI., 1995). Demonstrou-se tambem 0 acumulo
desse antfgeno em sementes dessa planta (KUMAR et aI., 2006). Contudo,
nesse caso ha necessidade de se purificar para a formula9ao da vacina,
elevando-se 0 custo de produ9ao (KUMAR; GANAPATHI; BAPAT, 2007). 0
HBsAg derivado de planta tem estrutura semelhante ao VLPs (virus-like
particles) produzido em leveduras transgenicas que e atualmente usado na
fabrica9ao das vacinas injetaveis contra hepatite B (MASON; WARZECHA;
ARNTZEN, 2002).
Alguns autores demonstraram a possibilidade de se produzir uma vacina
bivalente por meio das plantas Nicotiana tabacum e Arabidopsis thaliana
transformadas, expressando uma nova protefna recombinante do vfrus da
sfndrome da imunodeficiencia adquirida (HIV-1) e vfrus da hepatite B (HBV).
E importante uma vacina combinada, uma vez que 32 % dos pacientes
com HIV-1 apresentam coinfec<;:aopor HBV (GRECO et aI., 2007) (Tabela 1).
Nessa especie, tambem se tem concentrado esfor<;:osvisando ao
desenvolvimento de uma vacina contra hepatite. Piazzolla et al. (2005)
testaram um peptfdeo sintetico derivado de uma sequencia da protefna E2
do HCV, express a na planta transformada pelo vfrus-do-mosaico-do-pepino
("Cucumber mosaic virus", CMV) e observaram uma resposta humoral
especffica em coelhos e libera<;:aode interferon-g, IL-12 e IL-15 em
culturas de linf6citos de pacientes com hepatite C cronica. Esses
resultados apontam para uma vacina efetiva contra HCV (Tabela 1).
Assim como 0 tabaco, a alface e transformada para a produ<;:ao de
protefnas recombinantes em suas folhas. Seu mais importante uso tem
side na expressao de uma subunidade do vfrus da hepatite B para produ<;:ao
de vacinas (FISCHER; TWYMAN; SCHILLBERG, 2003; KAPUSTA et aI.,
1999) (Tabela 1).
A batata tem grande importancia na alimenta<;:ao mundial. A utiliza<;:ao da
batata como biorreator se deve ao interesse no desenvolvimento de
vacinas de uso oral. A primeira candidata a vacina derivada de planta sera
produzida a partir de HBsAg de batata e tabaco (GLENZ; WARZECHA,
2006). As vantagens para a produ<;:aode HBsAg sac a transforma<;:ao
genetica eficiente por Agrobacterium tumefaciens, a propaga<;:ao clonal e
o alto potencial de estocagem. Nessa especie, obteve-se alto nfvel de
expressao de HBsAg (16 Jig por grama do tuberculo) de batata. A
desvantagem e a necessidade do cozimento para torna-Ia palatavel, 0 que
pode degradar 0 antfgeno (KUMAR; GANAPATHI; BAPAT, 2007;
SPARROW et aI., 2007) (Tabela 1).
A banana e considerada um excelente biorreator para a produc;ao de
vacina comestfvel contra hepatite B, em razao da boa aceitac;ao por
crianc;as e adultos, principalmente por sua palatabilidade e digestibilidade,
podendo ser administrada em sua forma natural ou de pure. Sua produc;ao
ocorre durante todo 0 ana nas regi6es tropicais onde hii uma maior
necessidade de vacinas de baixo custo. A expressao de HBsAg foi
constatada em frutos de bananeira transgenica, a um nfvel de expressao
de 1 ng/g no fruto e 38 ng/g de peso nas folhas. Hii necessidade, portanto
aumentar os nfveis de expressao no fruto (KUMAR et aI., 2005). (Tabela 1)
Dois subtipos de interferons humanos, a-2b e a-8 (HuIFN-a2b e HuIFN-a8)
foram introduzidos no genoma de plantas de batata (Solanum tuberosumJ
usando-se Agrobacterium para a transformac;ao. Apos a constatac;ao da
transcric;ao e da traduc;ao, suas atividades foram testadas el'tllinhagem de
celulas amni6ticas humanas, observando-se inibic;ao do vfrus da estomatite
vesicular, porem, tambem se observou toxicidade. Essa foi a primeira
demonstrac;ao da atividade biologica de citocinas animais com aplicac;ao
mrapeutica expressa em plantas de batata transgenica (OHYA et aI., 2001)
(Tabela 1).
A construc;ao de cloroplastos transgenicos e uma opc;ao interessante para
expressao de protefnas exogenas. Por meio dessa tecnica e possfvel a
integrac;ao de genes dentro do genoma do cloroplasto, como no tabaco,
formando cerca de 10 mil copias por celula e resultando no acumulo de
protefnas recombinantes acima de 47 % das protefnas soluveis (DECOSA
et aI., 2001).
A transgenia do cloroplasto e feita usando-se duas seqQencias
flanquiadoras, que, por meio da recombinac;:ao hom610ga, inserem DNA
ex6geno no espac;:oentre os genes funcionais do genoma do cloroplasto.
Os c1oroplastos pod em processar protefnas eucariontes, enovelando-as
corretamente e acrescentando as pontes dissulfetos necessarias (LOU et
aI., 2007). A produc;:ao de protefnas ex6genas por cloroplastos
transgenicos devera eliminar a produc;:ao de protefnas farmaceuticas em
organismos recombinantes. Atualmente, esse processo e realizado in vitro
e e bastante oneroso. Um exemplo e a produc;:ao comercial da insulina
humana por E. coli, em que 60 % do custo ocorre em razao do
processamento in vitro (DANIELL; STREATFIELD; WYCOFF, 2001).
A utilizac;:ao de plantas transgenicas para a expressao de protefnas vem
sendo uma estrategia atraente para a produc;:ao de biofarmacos. Quanto
maior 0 conhecimento genomico das especies agronomicas, maior a
possibilidade de aplicac;:ao das plantas pela manipulac;:ao genetica, como
biofabricas. Muitas substancias ja se tornaram medicamentos aprovados
para comercializac;:ao e outras estao em fase clfnica de estudo,
aproximando a realidade do objetivo de um tratamento efetivo para as
mais diversas enfermidades, especialmente as doenc;:as cr~ icas e/ou
degenerativas, como artrite, cancer, AIDS e hepatites virais.
As plantas apresentam muitas vantagens em relac;:aoa outros tipos de
biorreatores, como a capacidade de expressao de protefnas de
eucariontes; 0 curto perfodo de produc;:ao; 0 baixo custo; 0 elevado
rendimento em biomassa e 0 menor risco de contaminac;:ao com pat6genos
humanos e endotoxinas. As plantas geneticamente modificadas, nao com 0
intuito de produzir alimentos e suprir a demanda mundial, mas sim gerar
substancias terapeuticas (vacinas e farmacos), tendem a alcanc;:ar maior
credibilidade e aceitac;:ao por parte da sociedade, uma vez que 0 foco da
manipulac;:ao genetica e a recuperac;:ao/manutenc;:ao da saude do ser
humano. Em virtude da gravidade de diversas doenc;:ase do impacto
economico para a saude publica, a imunizac;:ao tambem se torna uma
alternativa viavel para 0 controle de enfermidades cronicas, e a busca por
vacinas eficazes tem demonstrado 0 grande potencial das plantas como
biorreatores. E importante ressaltar que esse conhecimento da utiliza9ao
das plantas como fabricas de biomoh§culas recombinantes de natureza
terapeutica provem do esfor90 da biotecnologia, que outrora era vista com
algum descredito, mas hoje mostra com clareza sua importancia na
sociedade.
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